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 生体内の二大ネットワークである血管と神経は、発生期に多くの誘因性・反発性シグ
ナルを共有している。本研究では、神経発生においてUNC5ファミリーの反発性リガンド
として働くことが知られていたfibronectin leucine rich transmembrane protein 2(FLRT2)
に着目し（Yamagishi et al EMBO J 2011）、血管内皮細胞特異的Flrt2コンディショナル
ノックアウトマウス（Tie2-Cre+Flrt2flox/flox (Flrt2 ΔEHC)）を作成することで、これまで不
明であった血管発生におけるFLRT2の機能を探索した。 
 Flrt2 ΔEHCは胎生14.5日目までに致死であったため、発生のより早い段階である胎生12.5
日頃の胎仔の血管および心臓に関して免疫組織学的解析を行なったが、死亡の原因とな
るような異常は認められなかった。一方、同時期の胎仔血管内皮細胞におけるFLRT2発
現の局在を解析したところ、胎盤に限局していることが明らかになった。マウス胎盤に
おいて胎仔血管はLabyrinthと呼ばれる構造を形成して進展するが、Flrt2 ΔEHCのLabyrinth
では胎仔血管内皮細胞の層状配列が失われており、血管内腔の閉塞および胎盤における
胎仔血流の減少を認め、Flrt2 ΔEHCが胎盤の形成不全により胎仔期に致死となることが示
唆された。 
 次に、Unc5bノックアウトマウス (Unc5b-/-)がFlrt2 ΔEHCとほぼ同様の時期に胎盤血管の
減少を伴って致死であるが（Navankasattusas et al Development 2008）、リガンドとして
想定されていたNetrin1ノックアウトマウスの新生仔は生存するという知見に着目し
（Yung et al Development 2015)、マウス胎盤の血管発生においてFLRT2がUNC5Bのリガ
ンドとして機能している可能性を検証した。まず、培養細胞を用いてFLRT2とUNC5Bの
相互作用を解析し、血管内皮細胞上のUNC5BにFLRT2が結合し、反発性シグナルを誘導
することを見出した。さらに、Unc5b-/-の胎盤を免疫組織学的に評価し、Flrt2 ΔEHCと同様
にLabyrinthにおける胎仔血管内皮細胞の層状配列の異常に起因する胎盤形成不全を認め
ることを明らかにした。 
 以上のように、本研究結果はFLRT2が神経細胞だけでなく、血管内皮細胞においても
UNC5Bの反発性リガンドとして機能しており、Labyrinthの血管内皮細胞の配列を制御す
る新規血管新生制御因子であることが明らかにしたものである。また、正常血管発生と
病的血管新生は密接に関連していることが知られており、悪性腫瘍をはじめとする様々
な血管新生病の新規治療法開発の基盤となる可能性を秘めている点でも本研究は非常に
有意義な内容といえる。 
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Placental labyrinth formation in mice requires endothelial FLRT2/UNC5B signaling 
（マウスの胎盤迷路発生には血管内皮細胞におけるFLRT2/UNC5Bシグナルが必要で 
  ある）  
